















ACEI angiotensin-converting enzyme inhibitor：アンジオテンシン変換酵素阻害薬 
AED antiepileptic drug：抗てんかん薬 
ARB angiotensin II receptor blocker：アンジオテンシン受容体拮抗薬 
BMI body mass index 
DPC Diagnosis Procedure Combination：診療群分類包括評価 
EMR electronic medical record：電子的な診療記録 
HDP hypertensive disorders of pregnancy：妊娠高血圧症候群 
ICD-10 International Classification of Diseases 10th revision：疾病及び関連保健問題
の国際統計分類第 10版 
MCM major congenital malformation：大奇形 
MID-NET Medical Information Database Network 
NDB National Data Base 
NTD neural tube defect：神経管閉鎖障害 
PPCM peripartum cardiomyopathy：周産期心筋症 
RAS renin-angiotensin system：レニン—アンジオテンシン系 
SD standard deviation：標準偏差 
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Information Database Network（MID-NET）46），全国民のレセプトをカバーする National 
Data Base（NDB）47）等，様々な administrative databaseが薬剤疫学研究に利用可能であ
る 48)。しかし，日本の administrative databaseには妊娠開始日・出産日が含まれていない
ことから，妊婦における医薬品の使用状況やそのリスクの評価に用いられた例はない。
















ると考えられている 54,55)。近年 Teratology Societyは，葉酸により予防可能な二分脊椎症
や無脳症の予防を目的とし，すべての政府に対し，小麦や米のように中央管理された穀







ける二分脊椎症の割合は 1978～1982年の 10,000名あたり 2.3名から，2008～2012年の


















第 1章 妊婦における医療用医薬品の使用状況の評価 




電子的な診療記録（electronic medical record：EMR）に基づき，2014年 1月～2015年
12 月の期間に東北大学病院の産科病棟に入院し，少なくとも 1 度出産した妊婦を対象
とした。出産は，妊娠 12 週以降の生産または死産とした。本研究は妊婦を対象とした





東北大学病院の administrative data および EMR を使用した。いずれのデータも 2016
年 9月に抽出し，両データを患者 IDにより連結した。 
Administrative dataとして，傷病（入院および入院外），診療行為（手術および内科的
処置），入院中の処方薬および入退院に関する情報を用いた。手術は診療群分類包括評
価（Diagnosis Procedure Combination：DPC）データ 60-62)を用い，それ以外はオーダリン
グシステムに基づく administrative dataを使用した。傷病は疾病及び関連保健問題の国際
















































Figure 1. 研究対象期間 
†妊娠開始日は EMRの出産日と出産時の妊娠週数の差より算出した。 
略語：EMR = electronic medical record. 
－ 9 －
 









1-4. Administrative dataを用いた出産日の推定 
























































差が±7 日，±14 日および±30 日以内に含まれる割合を評価した。また，EMR に基づく
出産時の妊娠週数を用いて，早産（37週未満の出産）および正期産（37週以降の出産）
に分類し，それぞれについて administrative dataから推定した妊娠開始日の精度を評価し
た。Table 1に示す出産に関連する administrative dataの日付と，gold standardの出産日の
差を評価した。評価の結果，≥80%が gold standardの出産日の±7日以内に含まれるデー
タを，精度の高い出産に関連するデータとした。その後，Table 2に示す administrative data
から出産日を推定するアルゴリズムの精度を，gold standardの出産日との差により評価





コード中，EMRに基づき人工妊娠中絶の 47レコードを除外した。また，1 名につき 1





Figure 2. 対象者選択 
略語：EMR = electronic medical record. 
－ 14 －
 
EMR に基づく母親の出産時の年齢および妊娠週数はそれぞれ 32.8 歳（SD：5.6）お
よび 261.0日（SD：31.0）であった。1,705名中 18名が 2年間の研究対象期間に 2回出
産し，いずれの女性についても 2 回の出産の妊娠期間は重複していなかった。加えて，
多胎妊娠は 42 名で認められた。Administrative data に基づき，研究対象期間中に 1,553
名（91.1%）に少なくとも 1回 Table 1に示す傷病が報告されていた。また，235名（13.8%）
および 43名（2.5%）に少なくとも 1回 Table 1に示す手術または内科的処置が報告され
ていた。Table 1に示す注射剤および注射剤以外の薬剤が，それぞれ 1,033名（60.6%）
および 182名（10.7%）に処方されていた。 
1,705名中 1,704名で administrative dataから妊娠開始日が推定可能であった。また，
1,704名中 1,582名（92.8%）において，administrative dataから推定した妊娠開始日が gold 
standardの妊娠開始日の±7日以内に含まれた（Table 3）。早産および正期産に分けた検












±7日以内 ±14日以内 ±30日以内 
n (%) 
すべての対象者 
 1,704 1,582 (92.8) 1,618 (95.0) 1,640 (96.2) 
早産（<37週）の対象者 
 363 311 (85.7) 321 (88.4) 331 (91.2) 
正期産（≥37週）の対象者 
 1,341 1,271 (94.8) 1,297 (96.7) 1,309 (97.6) 
－ 16 －
 
出産に関連する administrative dataの日付と gold standardの出産日の差の評価結果を
Table 4に示した。以下の傷病について，80%以上が gold standardの出産日の±7日に含
まれたことから，その後の評価において精度の高い傷病とした：切迫早産及び早産




詳細不明（同 O709），分娩における子宮破裂（同 O711），骨盤の産科的血腫（同 O717），
その他の分娩直後出血（同 O721），分娩後凝固障害（同 O723），出血を伴わない胎盤残
留（同 O730），自然頭位分娩（同 O800），吸引分娩（同 O814），緊急帝王切開による分
娩（同 O821）。手術について同様に評価した結果，実施日を用いた場合，吸引娩出術，
帝王切開術，および妊娠子宮摘出術（ポロー手術）の 80%以上が gold standardの出産日
の±7 日に含まれた。内科的処置および注射剤について評価した結果，子宮頸管拡張法
及び分娩誘発法の実施予定日，およびオキシトシンの依頼日の 80%以上が gold standard
の出産日の±7 日以内に含まれた。一方で，その他の注射剤や注射剤以外の薬剤の依頼































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































あり，うち 1,476名（95.0%）が gold standardの出産日の±7日以内に含まれた。精度の
高い傷病が最後に報告された日（アルゴリズム 1.1.4）を出産日とした場合，評価可能





および 80.5%が gold standardの出産日の±7日以内に含まれた。注射剤以外の薬剤が最後
に報告された日を出産日（アルゴリズム 1.5.2）とした場合，gold standardの出産日の±7





















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































ている 40)。日本の administrative data に出産時の妊娠週数は含まれないものの，ある来
院時の妊娠週数により妊娠開始日を推定可能であることを本研究において示した。また，
本方法は早産および正期産のいずれにおいても適用可能であることを示した。 































































































は，降圧薬処方状況の評価においては児の出生年月の 1 日，AED 処方状況の評価にお
いては児の出生年月の 15日を出産日とした（Figure 3）。 
妊娠 42週 0日（満 294日）以降の妊娠は過期妊娠と定義され，児死亡率が上昇する
ことから，妊娠 42週 0日以降では分娩誘発を考慮する 63）。したがって，上記のアルゴ
リズムにより推定した妊娠開始日と出産日の差が 294日を超える場合には，妊娠期間は
294日とし，レセプトに基づく出産日の 294日前を妊娠開始日とみなした。妊娠は初期






























略語：ICD-10 = International Classification of Diseases 10th revision. 
  
－ 33 －






















降圧薬は高血圧治療ガイドライン 2014（Japanese Society of Hypertension Guidelines for 





























































































































































妊娠前 180日～出産後 180日の AED処方割合を記述的に評価した。また，妊娠前 180
～91 日および 90～1 日，妊娠初期，中期および後期，ならびに出産後 1～90 日および
91～180 日の各期間についても同様に AED 処方割合を評価した。出産に関連するデー
タに基づいて出産日を推定した女性と，児の出生年月の 15 日を出産日とした女性の間
での AED処方状況を比較するため，これら 2つの部分集団において同様の評価を繰り
返した。評価対象の女性を出産年で区分し，妊娠前 180日～出産後 180日の AED処方
－ 41 －
 









JMDC Claims Databaseに含まれていた 3,836,202名のうち 1,742,958名が女性であり，




日～出産後 180 日の期間，同一の健康保険組合に在籍していた母親 33,941 名を，妊娠
前 180日～出産後 180日の期間の降圧薬および AED処方状況の評価対象とした。 
 
2-2. 降圧薬処方状況の評価 
妊娠中の降圧薬処方状況の評価対象である 41,693 名中 277 名（0.7%）で推定した妊






Figure 4. 対象者の選択 
－ 43 －
 








くはアンジオテンシン受容体拮抗薬（angiotensin II receptor blockers：ARB）であり，19
名（0.05%）に処方が認められた。一部の女性において，妊娠中期および後期にアンジ






において，経口および注射のループ利尿薬の処方が有意に減少し（いずれも trend P < 
0.001，Figure 5），また有機硝酸塩の処方が有意に増加した（trend P = 0.0011）。その他
の薬剤は有意な変化は認められなかった（Figure 5および Table 11）。2つの感度分析を
行った結果，主の解析結果と比較し臨床的に意義のある差は認められなかった（Table 12
および Table 13）。レセプトに基づきHDPに関連する傷病が付与された 2,566名のうち，












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure 5. 妊娠中の降圧薬処方割合の年次推移（妊娠中に 50例以上に処方された薬剤） 
（a）経口
（b）注射






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































の順であった。妊娠前 180 日の期間に降圧薬の処方が認められた 111 名のうち，58 名
（52.25%）に対し妊娠中にも降圧薬が処方されていた（Table 16）。妊娠初期および中期





























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































であった。33,941名中 26,272名（77.4%）は 2012年以降の出産であった（Figure 6）。
レセプトに基づき，185 名（10,000 名あたり 55 名）が出産日以前にてんかん（ICD-10
コード G40）またはてんかん重積（状態）（同 G41）の診断を受けていた。精神および
行動の障害ならびに神経系の疾患の中で出産日以前に最も多く報告された診断名は片
頭痛（ICD-10コード G43，10,000名あたり 456名）であり，続いて睡眠障害（同 G47，
10,000名あたり 418名），その他の多発（性）ニューロパチー（同 G62，10,000名あたり
365名），その他の不安障害（同 F41，10,000名あたり 245名）およびうつ病エピソード
（同 F32，10,000名あたり 215名）であった。 
妊娠前 180日～出産後 180日の期間に，33,941名中 225名（10,000名あたり 66名）
に少なくとも 1回 AEDの処方が認められた（Table 17）。各年の妊娠前 180日～出産後
180日の期間の AED処方割合を Figure 6に示した。妊娠前 180日，妊娠中および出産
後 180日の AED処方割合はそれぞれ 33,941名中 164名（10,000名あたり 48名），135











































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figure 7. 妊娠前 180日～出産後 180日の期間の抗てんかん薬処方割合の推移 
†後期（妊娠 28週以降）に到達した 33,836名の処方割合 
－ 69 －
 






処方割合の年次推移を評価した結果，クロナゼパム（trend P = 0.0018），ラモトリギン












 n (Per 10,000) n (Per 10,000) 
妊娠前 180日～出産後 180日の期間の処方 
Total 132 (75) 93 (57) 
経口     
カルバマゼピン 14 (8) 12 (7) 
クロナゼパム 35 (20) 29 (18) 
ラモトリギン 21 (12) 12 (7) 
レベチラセタム 8 (5) 5 (3) 
フェノバルビタール 9 (5) 9 (6) 
バルプロ酸 57 (32) 41 (25) 
注射     
フェノバルビタール 6 (3) 3 (2) 
妊娠中の処方 
Total 79 (45) 56 (34) 
経口     
カルバマゼピン 8 (5) 8 (5) 
クロナゼパム 16 (9) 16 (10) 
ラモトリギン 16 (9) 7 (4) 
レベチラセタム 7 (4) 4 (2) 
フェノバルビタール 6 (3) 8 (5) 
バルプロ酸 32 (18) 20 (12) 
注射     


























































































































































































































































































































































































































































































































































































を Figure 8に示した。妊娠初期にバルプロ酸の処方が認められた 49名中 9名（18.4%）
で最大処方用量が 600 mg/日を超え，また 1名で 1,000 mg/日を超えていた。カルバマゼ
ピンおよびラモトリギンの最大処方用量はそれぞれ 1,000 mg/日または 400 mg/日以下で
あった。 
潜在的な併用療法を評価した結果，妊娠前 180日～出産後 180日の期間に 40名（10,000










































































































































































































































































































































































































































































































































日本のガイドラインでも HDP に対する注射の降圧薬として推奨されている 14,19)。上記
の状況により，ニトログリセリンの処方が有意に上昇した可能性がある。 



















本研究において，妊娠前 180日～出産後 180日の期間に AEDの処方が認められた女
性の割合は，10,000名あたり 66名であった。日本におけるてんかんの有病率が 0.5%～
1.0%である 78)ことを考慮すると，この AED 処方割合は妥当である。また，妊娠中の
AED処方割合は 10,000名あたり 40名であった。本結果はエコチル調査の報告 8)と類似
した割合であったが，試験デザインや観察期間等が異なるため，両者の結果を単純に比
較することはできない。米国の administrative health plan dataを用いた研究において，2001
年～2007 年の期間に出産した女性の約 2%について，妊娠中または妊娠前 60 日の期間
に AEDの処方が認められた 79)。この研究では，AEDの処方目的として，てんかんより
も精神疾患や疼痛障害が多く，AED の処方割合が高かった可能性があると考察されて
いる。また，欧州 7 か国で 2004 年～2010 年の期間に妊娠し，出産した女性を対象に
AED 処方割合を比較した研究において，処方割合は国によって様々であり，0.43%～
0.60%の範囲であった 35)。本研究において，日本の AED 処方割合は，欧州の比較的低
い処方割合の国々と同程度であった。 
本研究において，AED 処方割合は妊娠初期および中期に減少し，妊娠後期から上昇




















































DPC や 2012 年 3 月以前の入院および入院外レセプトで調剤日が欠損しているものの，
調剤レセプトでは研究対象期間を通じて調剤日が利用可能であった。加えて，降圧薬の




































































に少ないことから，解析から除外した。有意水準は P < 0.05とした。すべての解析には
－ 85 －
 
SAS version 9.4（SAS Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用いた。 
 
2. 結果 
多胎妊娠による重複を避けるため，104,102 レコード中 1,003 レコードを除外した
（Figure 9）。また，調査に複数回参加した女性の重複を避けるため，5,645 レコードを
除外した。97,454名のうち，ドクター調査票（Dr-0m）または質問票（In-T1または In-T2）
のいずれが欠損していた 5,916名を除外し，残りの 91,538名を解析対象とした。 
Adequate user，sub-adequate userおよび nonuserの割合はそれぞれ 8.0%，23.4%および
68.6%名であった（Table 21）。Adequate userの割合は 4年間の調査期間で改善傾向にあっ













Table 21. 対象者背景に基づく葉酸サプリメントの摂取割合 
  Adequate 
user 
Inadequate user 
  Sub-adequate 
user 
Nonuser 
  n (%) n (%) n (%) 
全対象者 7,326 (8.0) 21,375 (23.4) 62,837 (68.6) 
調査年 
 2011年 1,393 (7.4) 4,190 (22.1) 13,369 (70.5) 
 2012年 2,265 (7.9) 6,494 (22.6) 20,026 (69.6) 
 2013年 2,685 (8.2) 8,085 (24.5) 22,169 (67.3) 
 2014年 969 (9.1) 2,568 (24.0) 7,167 (67.0) 
 未回答／不十分な回答 14 (8.9) 38 (24.1) 106 (67.1) 
地域 
北海道地方および東北地方 
 北海道 533 (7.3) 1,505 (20.6) 5,269 (72.1) 
 宮城 436 (5.3) 1,567 (19.2) 6,172 (75.5) 
 福島 880 (7.2) 2,954 (24.1) 8,418 (68.7) 
関東地方 
 千葉 432 (8.6) 1,043 (20.7) 3,575 (70.8) 
 神奈川 802 (13.4) 2,136 (35.8) 3,035 (50.8) 
中部地方 
 甲信 483 (7.4) 1,197 (18.3) 4,875 (74.4) 
 富山 448 (8.9) 976 (19.4) 3,610 (71.7) 
 愛知 448 (8.7) 1,181 (23.1) 3,492 (68.2) 
近畿地方 
 京都 255 (8.7) 656 (22.4) 2,024 (69.0) 
 大阪 639 (8.8) 1,625 (22.5) 4,966 (68.7) 
 兵庫 457 (9.8) 1,553 (33.2) 2,664 (57.0) 
中国地方および四国地方 
 鳥取 199 (7.1) 506 (18.0) 2,108 (74.9) 
 高知 430 (6.8) 1,544 (24.4) 4,360 (68.8) 
九州地方 
 福岡 618 (8.9) 2,058 (29.6) 4,267 (61.5) 





 <24歳 262 (2.9) 1,424 (15.7) 7,365 (81.4) 
 25-29歳 1,561 (6.2) 5,939 (23.6) 17,637 (70.2) 
 30-34歳 2,825 (8.7) 8,092 (25.1) 21,376 (66.2) 
 35-39歳 2,164 (10.4) 4,947 (23.8) 13,669 (65.8) 
 ≥40歳 512 (12.0) 970 (22.7) 2,787  (65.3) 
 未回答／不十分な回答 2 (25.0) 3 (37.5) 3 (37.5) 
婚姻状況 
 既婚 7,188 (8.3) 20,545 (23.7) 58,960 (68.0) 
 未婚／離婚／死別 102 (2.5) 710 (17.3) 3,301 (80.3) 
 未回答／不十分な回答 36 (4.9) 120 (16.4) 576 (78.7) 
最終学歴 
 中学／高校 1,819 (5.5) 6,375 (19.4) 24,664 (75.1) 
 高等専門学校／専門学校／ 
短期大学 
3,272 (8.6) 9,259 (24.3) 25,609 (67.1) 
 大学／大学院（修士・博士） 2,189 (11.2) 5,544 (28.2) 11,899 (60.6) 
 未回答／不十分な回答 46 (5.1) 197 (21.7) 665 (73.2) 
世帯の年間収入 
 400万円未満 2,032 (6.0) 6,992 (20.6) 24,908 (73.4) 
 400万円以上 600万円未満 2,433 (8.7) 6,850 (24.5) 18,672 (66.8) 
 600万円以上 2,464 (10.9) 6,090 (26.8) 14,141 (62.3) 
 未回答／不十分な回答 397 (5.7) 1,443 (20.7) 5,116 (73.5) 
生活習慣 
妊娠前の body mass index 
 <18.5 kg/m2 1,140 (7.8) 3,495 (23.8) 10,045 (68.4) 
 ≥18.5 and <25 kg/m2 5,489 (8.3) 15,724 (23.7) 45,054 (68.0) 
 ≥25 and <30 kg/m2 485 (6.6) 1,521 (20.7) 5,327 (72.6) 
 ≥30 kg/m2 135 (6.0) 421 (18.7) 1,694 (75.3) 
 未回答／不十分な回答 77 (7.6) 214 (21.2) 717 (71.1) 
喫煙 
 喫煙したことはない 4,732 (9.1) 12,637 (24.2) 34,877 (66.8) 
 妊娠に気づく前から止めた 1,855 (8.7) 5,134 (24.1) 14,331 (67.2) 
 妊娠時に喫煙していた 681 (4.0) 3,375 (20.1) 12,775 (75.9) 





 もともと飲まない 2,482 (8.2) 6,681 (22.1) 21,068 (69.7) 
 妊娠に気づく前から止めた 1,527 (10.2) 3,434 (22.9) 10,022 (66.9) 
 妊娠時に飲酒していた 3,255 (7.2) 10,999 (24.3) 30,944 (68.5) 
 未回答／不十分な回答 62 (5.5) 261 (23.2) 803 (71.3) 
産科的既往 
出産歴 
 初産婦 3,916 (10.3) 10,412 (27.4) 23,709 (62.3) 
 経産婦 3,203 (6.3) 10,365 (20.3) 37,532 (73.4) 
 未回答／不十分な回答 207 (8.6) 598 (24.9) 1,596 (66.5) 
不妊治療 
 あり 1,477 (23.5) 1,739 (27.7) 3,070 (48.8) 
 なし 5,815 (6.9) 19,538 (23.0) 59,519 (70.1) 
 未回答／不十分な回答 34 (8.9) 98 (25.8) 248 (65.3) 
自然流産歴 
 あり 2,110 (12.3) 3,830 (22.4) 11,192 (65.3) 
 なし 5,080 (7.0) 17,182 (23.6) 50,623 (69.5) 
 未回答／不十分な回答 136 (8.9) 363 (23.9) 1,022 (67.2) 
異常妊娠合併症の既往歴 
 あり 428 (8.7) 1,059 (21.6) 3,420 (69.7) 
 なし 5,174 (7.3) 16,555 (23.4) 48,969 (69.3) 
 未回答／不十分な回答 1,724 (10.8) 3,761 (23.6) 10,448 (65.6) 
過去 1年間の薬物治療歴 
抗てんかん薬 
 あり 50 (15.5) 92 (28.6) 180 (55.9) 
 なし 7,276 (8.0) 21,283 (23.3) 62,657 (68.7) 
抗リウマチ薬 
 あり 87 (13.1) 206 (31.0) 371 (55.9) 
 なし 7,239 (8.0) 21,169 (23.3) 62,466 (68.7) 
糖尿病薬 
 あり 62 (19.6) 55 (17.4) 199 (63.0) 
 なし 7,264 (8.0) 21,320 (23.4) 62,638 (68.7) 
ホルモン剤 
 あり 544 (16.2) 882 (26.3) 1,928 (57.5) 





 あり 272 (8.2) 883 (26.6) 2,165 (65.2) 
 なし 7,054 (8.0) 20,492 (23.2) 60,672 (68.8) 
－ 91 －
 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































US Preventive Services Task Forceは 2016年に NTD予防のための葉酸サプリメント摂












て，穀物への葉酸添加の必須化の後に，NTD の割合がそれぞれ 50%および 54%減少し















の大規模 administrative database に適用することで，妊娠中およびその前後の降圧薬・
AEDの処方状況を評価した。その結果，様々な降圧薬・AEDが，妊娠中およびその前
後の様々な時期に処方されている実態が明らかになった。また，降圧薬についてはフロ
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